































               研究目的
 第一部ではアルツハイマー病 (以下 AD) における MRI (Magnetic Resonance Imagillg) 画
 像による大脳の萎縮とWMS-R (Wechsler Memory Scale-Revised) による記憶障害の関係に
 ついて, 第二部では MRI 画像を用い, 海馬領域 (海馬, 海馬傍回) 及び側頭葉の萎縮と頭蓋腔
 面積に対する脳面積全体の割合 (以下脳充実度) を測定 し, FDG (18F-2-fluolo-2-deoxy-
 glucose)一PET (Positron Emission Tomography) 法にて計測した局所脳ブドウ糖代謝量との
 関連 につ いての検討を目的とす る。
               研究結果
 第一部の結果
 (1) 大脳の各部位での萎縮を視認法により4段階評価した結果と, 海馬の長軸方向に平行な水平
 断で計測した, 左右の海馬の最も細い部分の厚さ (以下最小厚) を同断面の大脳の最大幅で補正
 した値 (以下最小厚%) と, その平均値について, AD 患者 13名 (以下 AD 群) と健常高齢者 10
 名 (以下N群) で比較したところ, 萎縮の部位では海馬と海馬傍回にN 群と AD 群の間で有意
 差を認めた [X '>Zコ2(0、05)]。 また, 海馬の最小厚%は左右及び平均値とも AD 群で有意な低
 下を示 した (p<0.005, t 七es七)。
 (2) WMS-R の指標とその下位項目の得点の平均値について, AD 群とN群で比較したところ,
 指標では注意/集中 (p<O.Ol, Pearson), 言語性記憶, 視覚性記憶, 一般的記憶, 遅延再生 (p〈
 0.005, Pearson) で, 下位項目では絵画の記憶 (p<0.05, Pearson), 論理的記憶1, H, 視覚
 性対連合1, n, 言語性対連合1, 11, 視覚的再生1, H, 視覚性記憶範囲 (p<0.005, Pearson)
 について AD 群で有意な低下を認めた。 なお精神統制と数字の数唱では有意差を認めなかった。
 (3) AD 群における視認法4段階評価と左右海馬の最小厚%でみた脳の萎縮の程度と, WMS-R
 の指標の得点との関係をみたところ, 視認法による評価では海馬が視覚性記憶, 一般的記憶, 注
 意/集中力と, 海馬傍回が視覚性記憶, 注意/集中力とそれぞれ有意な相関 (p<0.05, Pearson)
 を認めたが, その他の部位の萎縮とは有意差が見られなかった。 また左右海馬の最小厚%の平均
 値は視覚性記憶 (p<0.005, Pearson), 言語性記憶, 一般的記憶, 注意/集中力 (p<0.01,
 Pearson) と有意な相関を示した。
 第二部の結果
 (1) 脳面積全体における海馬領域面積の割合の平均値を, AD 患者 13 名 (以下 AD 群) と健常
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 高齢者 10名 (以下N群) で比較したところ, N群が5.5 (SD O.8) %に対し, AD 群では3.4
 (SD 1.4) %で有意な萎縮を示した (t test, p<0.01)。
 (2) AD 群とN群で両側の前頭葉上部, 前頭葉下部, 前頭葉前部, 一次聴覚野, 側頭葉, 頭頂葉
 一次感覚野, 頭頂連合野, 側頭頭頂後頭移行部 (以下TPO領域), 一次視覚野, 後頭葉, 小脳
 の計 11 ケ所で局所脳糖代謝量を比較 したところ, AD 群ではすべての部位でN群よりも有意に
 低下していた (t test, p<0.01)。
 (3) AD 群における脳充実度及び脳面積全体における側頭葉面積の割合と, 糖代謝量の全脳平均
 との間には, いずれも有意な関係は認めないが, 海馬領域面積の割合とは, 5%水準で有意な正
 の相関が認め られた (p<0.05, Pearson)。
 (4) AD 群における海馬領域面積の割合と, 海馬を除いた局所糖代謝量との関係をみたところ,
 前頭葉 (前部・下部), 側頭葉, TPO 領域の各局所糖代謝量と有意な相関が認められた (p<0.05,
 Pearson)。
 (5) AD 群のうち1.5 Tesla MRI T1 強調像を撮影した8名中, 左側海馬の最小厚の方が小さい
 5名は, 左側の TPO 領域の局所糖代謝量のみ対側に比較し低下し, 右側海馬の最小厚の方が小
 さい3名は, 右側の TPO 領域の局所糖代謝量のみ対側に比較 し低下 していた [X 2〉X12(0.05)]。
 すなわち TPO 領域とのみ相関を認めた。
             研究の意義・独創的な点
 AD における画像所見と して, MRI では海馬領域を中心とした側頭葉内側面の萎縮性変化が,
 PET では大脳皮質の糖代謝の低下がそれぞれよく知られた所見であるが, その海馬領域の萎縮
 と局所脳糖代謝量の低下との 関係, 及 びそ れ らの神経心理学的な位 置づけについての報告が少な
 いことより, 今回それを検討し, 特に脳糖代謝との関係を初めて示したこと, その結果より海馬
 領域と TPO 領域との神経ネッ トワーク の存在の可能性を提唱 したことがこの研究の特徴であ る。
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 審査結果の要旨
 本研究は, 老年期痴呆の代表的疾患としてのアルツハイマー病 (AD) に焦点を当て, 神経心
 理学的所見と PET による脳代謝測定結果を 29 名の患者及び高齢正常人において比較した。 AD
 において比較的早期から変化を示す海馬の萎縮を fMRI 画像を用いての4段階視認法と海馬の
 厚み計測の双方を用いて計測 し, 両者で測定した萎縮の度合いが AD において有意に進行する
 ことを明らかとした。 この結果自体が, 簡便な海馬萎縮視認法の妥当性を支持するものであるが,
 その精度的評価に関しては, 本研究の主題ではないため触れられていない。 検討は, 更に, 萎縮
 の度合 いが, Wechsler Memory Scal e-Revised (WMS-R) での言語性, 視覚性, 一般的記憶,
 注意と相関し, 最終的には, 前頭葉, 側頭葉, 頭頂後頭連合野での糖代謝の低下と海馬の萎縮が
 強い相関を示すことを明らかとした。 方法論として, 多岐に渡る測定法を駆使 した労作であり,
 精度的にも十分の信頼性を確保 している。 使用 した統計も妥当である。 但 し, 現在の方法論は,
 脳の形態的標準化法を用いての画像と しての相関研究が主体となっていることを考えると, 将来
 的には, 更なる方法論の改良が必要と考える。 つまり, 局所の脳代謝と海馬が相関することが明
 らかにされたが, 相関を示すのは, 海馬のみか, それとも, 他の脳部位にも同様な傾向を示すと
 ころがなかったかについて は, 答えられていな い。
 考察において, AD の診断において重視される所見である遅延産生が, 本研究では, 海馬の萎
 縮と相関を示さなかったことを説明 している。 即ち, WMS-R の遅延産生課題が難 しすぎるため
 と推定したが, 相関解析を使用せず, 対照者と AD との2群比較を用いての比較であれば, 関
 連を指摘できるのではなかろうかと思われた。 今後の研究の継続を期待する。
 AD においては, 局所の脳障害の程度は, 均一でなく, 本硯究でも指摘されているように連合
 野を中心とした系統的な易障害性脳部位が存在する。 その理由についての仮説は, 現在も十分検
 証されておらず, 本研究の目標の一つともなっている。 本研究では, これに連合野間の機能的連
 結を介 しての障害の波及という仮説を呈示 し, 海馬が重要な役割を果た していると推測 している。
 データは, この仮説を十分に検証するには, 至らなかったが, 興味ある見解である。
 結論として, 方法論, データの質ともに高い水準にあると考えられ, 学位に値すると判断する。
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